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ABSTRACT
Survivin is a multifunctional protein that is overexpressed in variety of cancers. It is a member of inhibitor of 
apoptosis gene family and regulates apoptosis as well as mitotic progression in concert with Aurora B kinase and 
INCENP. Survivin benefits cancer cells not only by antagonizing apoptotic stimuli but also by immortalizing and 
conferring immune privilege to them by upregulating human telomerase reverse transcriptase and Fas ligand. There 
are anti-survivin autoantibodies in the serum of patients with cancers and it can be utilized for cancer diagnosis. 
Survivin is also a promising therapeutic target as the downregulation leads cancer cells to apoptosis.
In this review, we summarize the functions of survivin in cancer biology and focus on this molecule to utilize in 
clinical practice.
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1　はじめに
　分子生物学の進歩に伴い，癌で発現が亢進あるいは低
下し，浸潤・転移能の増強や治療抵抗性と密接に関与す
る分子群が，報告されるようになった．IAP（inhibitor of 
apoptosis protein）ファミリーもその一つで，アポトーシス
実行分子であるCaspaseの活性阻害を介し，抗アポトーシ
ス作用を発揮する．IAPファミリーには，NAIP，XIAP，
c-IAP1，c-IAP2，Survivin，Livinや TsIAPなどがあり，
いずれも構造的にBIR（baculoviral IAP repeat）領域を
1～ 3個持ってる．また，SurvivinとNAIP以外には，ユビ
キチン化に関わるRing finger領域がある（図 1）1）．
　なかでも，Survivinは他のメンバーに比べ構造的に多
少異質であり，1）ホモダイマーを形成する，2）C末端に
coiled coilと呼ばれるαへリックス構造を持ち，微小管と結
合する，3）細胞周期によってその局在が変化する，などの
特徴を有している．また，各種癌や造血器悪性腫瘍細胞で
高発現し，胎児期を除くとほとんどの正常細胞ではみられな
いため，癌診断や治療の標的分子として注目されている．
2　Survivinの機能
2・1　アポトーシスの抑制
　癌細胞に Survivin遺伝子を導入すると，免疫担当細
胞，抗癌剤（シスプラチン，エトポシド）や放射線などの
アポトーシス誘導刺激に対し，抵抗性を獲得することが知
られている 2，3）．逆に，Survivin遺伝子の発現を antisense 
olgonucleotideや siRNA（small inhibitory RNA）で阻
害すると，感受性の増強が起こる．すなわち，癌細胞が各
種アポトーシス刺激に対して自己防御能を発揮する上で，
Survivinは重要な役割を担っている．
　Survivinがアポトーシスを抑制する機序として，Caspase
活性の阻害が挙げられるが，両者が直接結合することはな
い 4）．Songら 5）は，Survivinがミトコンドリアのアポトーシ
ス促進蛋白（Smac/Diablo）と結合し，その働きを抑制する
図 1　 IAPファミリーの構造（文献 1を改変引用）
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と報告した．また，Dohiら 6）は，SurvivinがXIAPと結合
し，XIAPによる caspase-9活性の阻害作用を増強すること
を見出している．Survivinは cIAP1や cIAP2とも結合する
ため，種々の IAPファミリーの抗アポトーシス作用を増強し
ている可能性が高い．
2・2　Fas ligand（FasL）や human telomerease reverse 
transcriptase（hTERT）の発現増強
　多くの癌細胞は，細胞表面の FasLを利用し，cytotoxic 
T lymphocytes（CTL）などの免疫担当細胞にアポトーシス
を惹起することで，自己防御に努めている．我々は，大腸癌
細胞に Survivin遺伝子を導入すると，FasLの発現が高ま
ることを見出した 7）．また，Survivin遺伝子導入細胞では，
転写因子 Sp1（specificity protein 1）のリン酸化が亢進し，
FasL遺伝子のコアプロモーター領域への結合量が増加して
いた．
　これらの結果は，癌細胞にとって Survivinが自己防御の
みならず，宿主の免疫監視機構から回避する上でも，重要
な分子であることを意味している．
　さらに，紙面の都合上詳細は割愛するが，Survivinが癌
細胞の不死化に必要なテロメラーゼ活性の規定因子である
hTERTの発現を，転写レベルで高めていることも明らかに
した 8）．
2・3　細胞周期の調節
　Survivinは細胞周期依存性の調節を受けており，G2/M
期で高発現する 9）．一方，Skoufiasら 10）や Temmeら 11）は，
hemagglutininや蛍光色素で標識した Survivinを用い，そ
の局在が細胞周期で変化することを明らかにした．すなわ
ち，Survivinは間期には細胞質内に存在し，分裂期に入る
と核内に移行する．さらに，分裂前期から中期は凝集した
染色体および動原体に，後期から終期には中央体へと移動
する．
　また，Survivinが有糸分裂と細胞質分裂の両者の調節に
重要な役割を果たすリン酸化酵素（Aurora B kinase）と結
合し，活性化することが報告されている 12，13）．Temmeら 11）
によると，分裂中期から終期にかけて SurvivinとAurora 
B kinaseの局在は一致している．実際，RNA interference
（RNAi）でAurora B kinaseの発現を抑制すると，分裂後
期の形態を呈する細胞や，細胞質分裂が阻害され膨化や多
核化した細胞が多く認められる．さらにCarvalhoら 14）は，
Survivinの発現をRNAiで抑制しても同様の形態変化が
起こることや，分裂前期の動原体にみられるはずのAurora 
B kinaseが消失することを見出した．これらの事実は，
SurvivinがAurora B kinaseの活性のみならず，局在を規
定する上で必須な分子であることを裏付けている．
3　癌診断への応用
　我々は，各種癌患者の手術組織を用いて Survivin 
mRNAや蛋白の発現を検討し，胃癌，大腸癌，肺癌や乳癌
で増強していることを明らかにした 3，7，8，15）．しかし，臨床検
査への応用を考えると，操作の煩雑さに加え，組織あるい
は細胞が試料として必要であるという問題を抱えている．
　ところで，癌抗原に対しては細胞性免疫のみならず，液
性免疫反応すなわち自己抗体の誘導が起こる．なかでも抗
p53自己抗体がよく知られており，陽性の症例ほど予後が悪
いと報告されている 16）．ただし，胃癌，大腸癌や乳癌症例
などにおける抗 p53自己抗体の陽性率は 10～ 30％と必ず
しも高くなく，汎用されるには至っていない．
　一方，我々は，各種癌患者の血清中に抗 Survivin自己抗
体が出現することを見出した 17）．各種消化器癌症例の陽性
率は 39.7％（25/63）であり，抗 p53自己抗体を組み合わせ
図 2　 各種癌組織でみられるSurvivin mRNAの発現増強
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ると 47.6％（30/63）まで上昇するため，十分臨床応用可能
と考えられる．
4　癌治療への応用
　Survivinは前述したごとく，免疫監視機構からの回避，
増殖の促進および不死化という，癌細胞が生体内で生き延
びる上で必須の機能と密接に関与している．言い換えれば，
治療の標的分子として非常に魅力的である．
4・1　遺伝子操作による Survivinの発現阻害
　我々は，SurvivinのBIR領域内にある84番目のシステ
インをアラニンに置換させた dominant negative Survivin
発現ベクターを胃癌細胞に導入すると，シスプラチンに対
し感受性が高まることを見出している 3）．また，antisense 
oligonucleotideやRNAiで Survivinの発現を阻害すると，
抗アポトーシス作用の減弱のみならず，著しい細胞増殖の
抑制が起こる．興味深いことに，増殖抑制効果の発現様式
は細胞ごとに異なっており，細胞周期の停止が原因である
場合 14，18）と，アポトーシスの誘導が強い場合 19，20）とがある．
細胞周期の停止機序については，前述したように，Survivin
によるAurora B kinaseの活性化阻害が考えられる．しか
し，細胞外からのアポトーシス誘導刺激がないにも拘らず，
Survivinの発現抑制だけで何故アポトーシスが起こるかに
ついては，未だ不明である．
4・2　分子標的薬剤による Survivinの発現阻害
　癌治療を目的として遺伝子操作で Survivinの発現を抑制
するには，遺伝子導入法など解決すべき問題が少なくない．
この点の克服を目的に，Survivinの転写を抑制する tetra-O-
methyl-nordihydroguaiaretic acid 21)やYM155 22）など，分
子標的薬剤の臨床応用が試みられている．
　また，我々は，細胞内コレステロール合成の key enzyme
である 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A（HMG-
CoA）reductaseの阻害剤（HRI）が，Rasのイソプレニル化
阻害とそれに伴うPI3 kinaseの活性低下を介して Survivin
の発現を抑制し，癌細胞にアポトーシスを誘導することを
見出した（図 3，4）23，24）．HRIはすでに高脂血症治療薬と
して汎用されており，腫瘍内濃度を高める方策が開発でき
れば，十分臨床応用が可能と考えられる．一方，Survivin
遺伝子の発現には，転写因子 nuclear factor-κB（NF-κB）
が重要な役割を果たしている．種々の薬剤や植物成分が
NF-κB活性を抑制することも報告されており，Survivinを
標的とした多彩なアプローチが考えられる．
4・3　癌ペプチドワクチン療法
　Boonら 25）によりCTLが認識する悪性黒色腫の抗原
MAGEが同定されて以来，多くのHLAクラスⅠ拘束性抗
原ペプチドの存在が明らかとなり，癌ペプチドワクチン療法
の臨床試験が盛んに行われるようになった．Survivinにつ
いても，種々の試みがなされている 26，27）．適確な投与プロト
コールや併用療法の確立のみならず，HLAクラスⅠ分子が
強発現している癌症例の絞り込みなど残された課題は多い
が，今後の発展を待ちたい．
図 4　 HRIによるSurvivinの発現抑制機序
図 3 HRIが各種抗アポトーシス分子の発現に及ぼす影響
HRIによるSurvivinの発現抑制効果は，コレステロール合成
系の中間産物mevalonateの添加で阻害される
栗林景晶，辻　直樹，渡邉直樹10
5　おわりに
　抗アポトーシス分子の一つと考えられていた Survivinが，
その後の研究で様々な働きをもつ多機能分子であることが
明らかになった．Survivinの発現を阻害するだけで，癌細
胞に増殖抑制やアポトーシスの誘導が起こるという事実は，
その重要性を裏付けるものである．今後，さらに研究成果
が蓄積され，Survivinを分子標的とする癌診断や治療に飛
躍の日が訪れることを期待したい．
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